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 Avaliação in vitro de microesferas de levobupivacaína em excesso 
enantiomérico de 50% (S75-R25). As microesferas podem ser utilizadas como um 
sistema de liberação controlada para prolongar a ação de anestésicos locais. Este 
estudo tem como objetivo a descrição da preparação, caracterização e análise da 
liberação in vitro de microesferas de levobupivacaína em excesso enantiomérico de 
50%. As microesferas foram preparadas utilizando o co-polímero de ácido 
poliláctico-co-glicolico contendo levobupuvacaína em excesso enantiomérico de 50% 
pelo método spray-dryed. A caracterização das microesferas em relação ao seu 
tamanho e conteúdo foi similar aos valores teóricos. A liberação in vitro apresentou 
um padrão bifásico. O processo de fabricação de microesferas contendo 
levobupivacaína em excesso enantiomérico de 50% pelo método spray-dryed é 
factível de ser realizado, com resultados semelhantes aos encontrados com 
microesferas de bupivacaína.  
 

















 Microspheres could be used as drug delivery system to prolong the duration of 
action of local anesthestics. This study has the objective of preparation, 
characterization and in vitro release study of levobupivacaine in enantiomeric excess 
of 50%-loaded microspheres. Microspheres were prepared using polylactic-co-
glycolic acid polymer loaded with levobupivacaine in enantiomeric excess of 50% by 
spray-dryed process. Characterization of microspheres related to size and drug 
content were similar to theorical values. Release profile showed a biphasic pattern. 
Spray-dryed levobupivacaine in enantiomeric excess of 50% - loaded microspheres 
is possible, with similar profile as bupivacaine-loaded microspheres. 
 
Key-words: Anesthetics Local; Levobupivacaína; Bupivacaine, microsphere. 
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1.  INTRODUÇÃO 
 
 Um fármaco uma vez administrado pode provocar efeitos secundários. 
Portanto devemos estabelecer um adequado balanço entre os efeitos benéficos e as 
reações adversas que podem desencadear em diferentes órgãos(1). 
 A farmacologia atual encaminha seus estudos na busca de um veículo capaz 
de transportar o fármaco até seu lugar de ação, a fim de evitar seus efeitos 
adversos(2). Assim estão desenvolvendo novos sistemas de administração de 
fármacos, como lipossomas, nanopartículas e micropartículas, sendo carreadores 
coloidais que se usa como sistema de liberação de drogas(2). 
 Os sistemas de liberação de fármacos consistentes de polímeros 
biodegradáveis permitem controlar a liberação de fármacos efetivamente dentro da 
faixa terapêutica desejada, evitando as conseqüências de um excesso ou um déficit, 
que poderiam comprometer sua eficácia antes da administração da dose. Estes 
sistemas consistem de uma matriz polimérica que contém o princípio ativo do 
anestésico local(3).  
 Os anestésicos locais tanto por sua ação periférica quanto aplicada sobre o 
neuroeixo constituem importante componente no manejo multimodal da dor aguda e 
de algumas condições crônicas. Além de proporcionar excelente analgesia ao 
repouso e ao movimento, seu uso está associado a um menor consumo de opióides 
e a redução de seus efeitos colaterais correlacionados (3). Entretanto, na ausência 
de uma modalidade continua de administração, como analgesia controlada pelo 
paciente ou via cateter, os benefícios da ação dos anestésicos locais não 
ultrapassam 6 horas quando aplicados subcutaneamente e não mais que 20 horas 
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quando por bloqueio valendo-se de adjuvantes ou pelo aumento da concentração ou 
volume do anestésico local apresentando limitado benefício. 
A melhora na administração regional de anestésico local pode ser obtida 
pela incorporação de sistema de liberação prolongada como implantes, lipossomas, 
complexação de drogas com ciclodextrinas ou micropartículas. Entre estes sistemas, 
as microesferas se tornam interessantes por sua propriedade em proporcionar uma 
taxa de liberação prolongada e por seu menor tamanho permitir a injeção local por 
meio de agulha. As microesferas de solução de levobupivacaína em excesso 
enantiomérico poderiam proporcionar uma liberação prolongada do fármaco 
permitindo uma maior duração de ação menor captação para a circulação sistêmica, 
evitando altas concentrações plasmáticas(4). 
O objetivo do presente trabalho é a preparação, caracterização e análise da 















2. REVISÂO DA LITERATURA 
 
 É de grande interesse compreender o fenômeno da dor e conseqüentemente 
conceituá-la. Isto é caracterizado por uma experiência sensitiva e emocional 
desagradável, em que há percepção de um estímulo nocivo associado à lesão 
tecidual(5).  
 De acordo com a lesão tecidual pode-se classificar a dor em aguda ou de 
curta duração e a dor crônica ou lenta. A dor crônica pronuncia-se quando termina a 
função dos mecanismos normais de cicatrização e estados patológicos que podem 
persistir por um longo período, enquanto que a dor aguda persiste apenas enquanto 
durar o dano representando uma reação fisiológica normal. 
 A dor é uma resposta do organismo a um determinado ou potencial trauma, 
embora em algumas situações o sofrimento doloroso perca sua função biológica e 
começa a representar uma conseqüência insuportável as desordens refratárias ao 
tratamento(6). 
 Muitos fármacos têm sido utilizados para o controle da dor 
(anticonvulsivantes, agonistas Gabaérgicos, neurolépticos), inclusive a combinação 
de anestésicos locais e analgésicos opióides (bupivacaína-morfina)(7). A dor 
também pode ser controlada pelo uso de anestésicos locais para o bloqueio de 
nervos periféricos específicos, embora esses fármacos apresentem limitações 
devido a sua duração de ação relativamente curta (2 a 4 horas)(7). 
 Nas últimas décadas alguns anestésicos locais como lidocaína, bupivacaína, 
levobupivacaína e ropivacaína têm sido introduzidos na terapia da dor aguda e 
crônica na tentativa de melhorar a ação dos fármacos já utilizados(6). 
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 As características desejáveis para uma molécula anestésica são: a longa 
duração de ação, diminuição da toxicidade local e/ou sistêmica e aumento da 
seletividade para o bloqueio sensorial, em relação ao bloqueio motor(8). 
 Com a alteração de propriedades físicas e químicas na molécula dos 
anestésicos locais, alguns desses objetivos têm sido atingidos. Porém uma 
alternativa que atualmente vem promovendo os efeitos desejáveis e a liberação 
controlada desses fármacos através da encapsulação(9).  
 O desenvolvimento de sistemas de liberação controlada tem sido alvo de 
pesquisas recentes. Muitos resultados foram obtidos, especialmente na manipulação 
molecular de carreadores e no estudo de suas alterações com as drogas 
encapsuladas. Esses carreadores têm a vantagem de contornar propriedades físico-
químicas limitantes (como a solubilidade aquosa ou em membranas) das drogas 
encapsuladas, melhorando assim a farmacodinâmica (potencialização do efeito 
terapêutico), farmacocinética (controle da absorção e distribuição tecidual) e os 
efeitos toxicológicos (redução da toxicidade local e sistêmica das mesmas).  Entre os 
principais carreadores destacam-se os lipossomas, as ciclodextrinas e as 
microesferas (4) 
 
2.1 LIPOSSOMAS (10) 
 Os lipossomas foram descobertos em 1963, consistem de esferas 
microscópicas de tamanhos variados, em escalas de nm e μm. Apresentam-se com 
uma ou mais bicamadas lipídicas concêntricas, separadas por compartimentos 
aquosos, onde as caudas hidrofóbicas dos lipídeos estão voltadas para o interior e 




 A encapsulação de drogas é orientada pela hidro ou lipofilicidade das 
mesmas. As drogas hidrofílicas tendem a permanecer no compartimento central 
aquoso e as drogas hidrofóbicas dispersas na bicamada lipídica. A função dos 
lipossomas como veículos é liberar determinadas concentrações de drogas em alvos 
específicos evitando a toxicidade sistêmica, já que somente uma fração da droga 
estará disponível para o local de ação. 
 A similaridade dos monômeros lipídicos constituintes dos lipossomas com as 
membranas biológicas elimina os riscos de antigenicidade ou lesões histológicas 
após a administração desses veículos. 
 
2.2 CICLODEXTRINAS(11) 
 A hidrólise enzimática do amido normalmente resulta na formação de glicose, 
maltose e em uma longa classe de dextrinas lineares e ramificadas. No entanto, 
alguns microorganismos e plantas (que produzem enzima ciclodextrina glicosil 
transferase) são capazes de degradar o amido em produtos cíclicos chamados 
ciclodextrinas. Sendo que as três ciclodextrinas naturais são alfa, beta e gama. 
 As ciclodextrinas são oligossacarídeos cíclicos constituídos por unidades de 
glicose, capazes de complexarem em sua cavidade hidrofóbica moléculas de 
tamanho e polaridade apropriados, formando complexos de inclusão. A 
complexação altera as propriedades físico-químicas como a solubilidade, 







2.3 MICROESFERAS (3, 4, 12, 13) 
 
 As microesferas são sintetizadas do PLA (polímero ácido polilático) ou de um 
co polímero de PLGA (ácido glicólico polilático), são biodegradáveis, polímeros 
mecanicamente estáveis, apresentando-se com comprimento entre 1 e 50 μm de 
diâmetro. Várias drogas podem ser incorporadas na microesferas e 
conseqüentemente difundidas diretamente em uma matriz polimérica. Sendo 
capazes de controlar ou impedir o prolongamento dos efeitos farmacológicos. 
 Vários métodos são descritos na literatura para preparação de micropartículas 
biodegradáveis de PLA e PLGA para controlar a liberação de drogas hidrossolúveis. 
Embora, existam condições apropriadas para encapsular drogas como as proteínas 
ou peptídeos, orgânicos, solventes potencialmente tóxicos são indispensáveis para 
dissolver estes polímeros lipofílicos(14-16). 
 Somente alguns métodos podem dissolver as micropartículas produzidas 
após sua liberação (17). 
  
2.4 LEVOBUPIVACAÍNA  (18)                            
 A levobupivacaína é um isômero levógiro da mistura racêmica de 
bupivacaína.  
 A molécula de bupivacaína, anestésico local de ação prolongada, tem um 
átomo de carbono assimétrico, na origem existam duas formas moleculares 
simétricas, cada uma delas imagem em espelho da outra. A preparação comercial é 
uma mescla racêmica de estes dois isômeros, um deles gira para esquerda, 
denominado (S) do latim sinistro, o levo do inglês left (esquerdo); o outro gira para 
direita, distinguido com a letra (R da palavra inglesa right). A Levobupivacaína é o 
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isômero levógiro da bupivacaína.  Quimicamente é um anestésico local do tipo das 
amino-amidas e sua produção foi feita porque se observou experimentalmente que o 
isômero dextro (R) tinha maior potencial de ocasionar fenômenos de neuro 
toxicidade, como as convulsões e os fenômenos de cardiotoxicidade, como 
taquicardia e outras arritmias, bloqueios atrioventriculares, alargamento do QRS e 
fibrilação atrial. 
 Estudos eletrofisiológicos em animais demonstraram que o bloqueio dos 
canais de sódio é estereoseletivo, sendo o isômero (R) mais potente e rápido que o 
isômero (S). Isto explica os maiores índices de cardiotoxicidade associados ao 
isômero (R) devido à maior contribuição do bloqueio na fase de platô do potencial de 
ação da fibra miocárdica. 
  
2.4.1. A Química da Levobupivacaína 
 A Levobupivacaína é um anestésico local do tipo amino-amidas, e, como 
todos do seu grupo é uma base fraca e sua molécula tem três porções: um grupo 
amina solúvel em água em sua forma quaternária, uma cadeia intermediaria onde se 
encontra o grupo amida (CO-NH) e um extremo lipofílico que é um anel benzênico 
com dois grupos metila. O Carbono situado entre o grupo amina e a cadeia 
intermediaria é o Carbono assimétrico, que origina a diferença entre os dois 
isômeros Levobupivacaína e Dextrobupivacaína(19). 
 O fármaco se encontra em equilíbrio dinâmico na sua forma terciária, que é 
uma base livre e a forma quaternária com uma carga positiva tornando-se 
hidrossolúvel. 
 O pKa da Levobupivacaína é de 8,1, igual da mistura racêmica de 
Bupivacaína. De acordo com a acidez ou alcanilidade do meio, o pH predomina uma 
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das duas formas. Na medida em que aumenta o PH a nível local para a alcanilidade, 
e se aproxima do pKa, aumenta a porcentagem de moléculas em forma de base ou 
neutra, que são as que penetram através das membranas dos axônios. Ao contrário, 
se o pH é baixo, como acontece quando existe infecção tem uma menor 
porcentagem de moléculas na forma neutra, o que ocasiona uma diminuição da 
penetração do anestésico através da membrana do axônio(20). 
 
2.4.2. União a Proteínas 
 A Bupivacaína se une as proteínas em 95%, principalmente a alfa-1-
glicoproteína ácida e em menor proporção à albumina; da mesma maneira que o 
isômero levo tem um comportamento similar. Os pacientes desnutridos e 
hipoproteicos, aqueles com síndrome nefrótica e os neonatos tem para uma mesma 
dose uma maior quantidade de fármaco livre que os pacientes normais, pelo qual 
apresentam fenômenos de toxicidade com uma quantidade menor da droga. Claro 
que com a Levobupivacaína existe uma margem maior de segurança que com a 
mistura racêmica(21).  
 
2.4.3 Farmacocinética 
 Leva-se em conta que a absorção da droga estará determinada por fatores 
como a vascularização e a presença de gordura no local.  
 Como a mistura racêmica, a Levobupivacaína é metabolizada no fígado, pelo 
sistema citocromo P450. Sua metabolização diminui proporcionalmente com a 







 O mecanismo de ação da Levobupivacaína é exatamente igual ao da 
Bupivacaína racêmica e em geral igual a todos os anestésicos locais: uma vez 
alcançada a concentração analgésica local mínima próximo das membranas dos 
axônios, este fármaco produz um bloqueio dos canais de sódio na posição de 
repouso, de maneira que não se produz transmissão de impulsos nervosos. 
 Esta ação acontece com uma rapidez (latência) sensivelmente igual ao da 
Bupivacaína. A duração de ação é também similar ao do composto racêmico. 
 
2.4.5 Toxicidade 
 Em estudo, duplamente encoberto realizado em voluntários foi administrado 
por via endovenosa 10mg minuto de Bupivacaína ou de Levobupivacaína até o 
aparecimento de sintomas iniciais de toxicidade do sistema nervoso central. Estes 
apareceram com uma dose menor (47.1MG) com a Bupivacaína que com a 
Levobupivacaína (56.1MG). A redução de índice sistólico foi menos com a 
Levobupivacaína (-5.14ml/ m²) que com a Bupivacaína (-11.86ml/ m²), como também 
o índice de aceleração (-0.09 S² vs. 0.2 S²) e a fração de ejeção (-2.5% vs. -4.29%). 
Deduzindo-se que o efeito inotrôpico negativo foi menor com a Levobupivacaína que 
com a Bupivacaína medido através do índice sistólico (-9.7% vs. -21.4%), do índice 
de aceleração (-6.6% vs. -14.6%) e da fração de ejeção (-3.9% vs. -6.6)(22). 
 A Levobupivacaína não produziu um aumento significativo no intervalo PR e 
no intervalo QT, o aumento apenas significativo com a Bupivacaína.  
 A Levobupivacaína causa uma menor depressão miocárdica do que a 
Bupivacaína, pois ao medir a freqüência máxima de despolarização Vmax,  as 
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concentrações plasmáticas das drogas revelaram manifestações de toxicidade do 
sistema nervoso central em concentrações maiores com a Levobupivacaína que com 
a Bupivacaína (2.62 vs.2.25 MG por l). Esta concentração de Levobupivacaína 
apesar de ser maior teve um menor efeito inotrópico negativo que a bupivacaína, 
medido com índice sistólico, índice de aceleração e fração de ejeção. 
 Os estudos em humanos ratificaram os experimentos com animais, como o de 
Huang, quem aplicou doses progressivas dos fármacos em ovelhas, até o 
aparecimento de convulsões. Estas apareceram com 103 mg de Levobupivacaína e 
85 mg de Bupivacaína(13). 
 
2.4.6 Aplicações Clínicas(4) 
 
 A Levobupivacaína apesar de sua recente introdução na prática clinica, tem 
sido utilizada em todas aquelas circunstâncias em que esta indicada um anestésico 
local de ação prolongada como a Bupivacaína: peridural, subdural, bloqueios do 
plexo braquial em diferentes níveis, bloqueio de nervos intercostais e periféricos, 
bloqueio peribulbar e retrobulbar, infiltração local, analgesia obstétrica, manejo da 
dor pós-operatória(23). A dose é similar ao da Bupivacaína com algumas variações. 
Os diversos trabalhos que demonstram sua menor toxicidade de Levobupivacaína 
comparada com a Bupivacaína racêmica tanto na relação com o sistema nervoso 
central como a nível cardíaco nos oferecem uma maior tranqüilidade a respeito(24). 
Em caso de pacientes hipoproteícos, síndrome nefrótica, nos neonatos e em 





2.4.7 Efeitos Adversos(18) 
 
 São os mesmos efeitos colaterais que podem apresentar com a Bupivacaína 
e eventualmente com qualquer anestésico local: hipotensão, bradicardia, náuseas, 
vômitos, cefaléia, constipação, tontura, sofrimento fetal. 
 Os sistemas de transporte a base de materiais sólidos poliméricos em forma 
de micropartículas apresentam maiores vantagens que os lipossomas quanto à 
estabilidade e reprodução. Por um lado deve evitar concentrações excessivas que 
provoquem maior freqüência e gravidade dos efeitos colaterais e por outro lado 


















3.  MATERIAL E MÉTODO 
    
           A levobupivacaína em excesso enantiomérico de 50% foi encapsulada como 
base obtida pela precipitação em meio alcalino (hidróxido de amônia) proveniente de 
uma solução aquosa saturada de levobupivacaína em excesso enantiomérico de 
50%, conforme a literatura embasada (7, 19, 20, 25-27). A pureza da base resultante 
da levobupivacaína em excesso enantiomérico de 50% foi verificada por 
cromatografia líquida de alto desempenho por comparação com cloridrato de 
levobupivacaína em excesso enantiomérico de 50%%. As microesferas foram 
preparadas com a base de levobupivacaína em excesso enantiomérico de 50% 
dissolvida e polímero (RG 503h, Boehringer Ingelheim). A relação de peso dos 
polímeros da levobupivacaína em excesso enantiomérico de 50% utilizada foi de 60-
40(peso%). A solução foi processada pelo método de spray-dryed com uma Mini 
Büchi -191 spray-dryed laboratorial usando bico de 0,7 mm (figura 1). Os parâmetros 
do processo foram assim definidos: temperatura de saída (43°C); aspirador (100%); 
bomba (2.5ml/min) e fluxo do spray (600nl/h). As microesferas foram armazenadas 


















As microesferas foram dispersas em 5 ml de uma solução aquosa Tween 20 
a 0,05%, ultra centrifugadas por 10 segundos, e depois dispersas em 75 ml de água 
destilada. Após dispersão, a distribuição do tamanho foi avaliada por cortes a laser 
utilizando Malvern Mastersizer S (figura 2). Os parâmetros de distribuição do 
tamanho foram o volume do diâmetro D (v; 0.5) para 50% da amostra, a média do 
volume do diâmetro, D(4,3) e a amplitude; [D(v; 0.9 – D(v; o 1)] /D(v; 0.5). Cada 












3.2 CONTEÚDO DO MEDICAMENTO 
 
 Amostras de peso das microesferas contendo levobupivacaína em excesso 
enantiomérico de 50% (S75-R 25) cerca de 20mg foram dissolvidas em cloridrato de 
metileno (1ml). A droga foi então extraída em 0.1N ácido sulfúrico (5 ml) recoberto 
com etidocaína como controle interno. Após mexer (5min) e centrifugar (3000 RPM, 
10min), 20 μl da fase aquosa foram diluídos em 2 ml da fase móvel e 20 μl desta 
solução diluída foram injetados no cromatógrafo. O sistema da cromatografia líquida 
de alta performance foi composto por uma bomba de água modelo 6000 equipada 
com um injetor automático modelo Wisp717, e com um espectro monitor LCD Milton 
Roy modelo 3100, detector de comprimento de onda colocado a 205 nm, e um 
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integrador Delsi modelo Enica21. As análises foram determinadas pelo uso de uma 
coluna 125 x 3 Merk Lichorpher RP-B mantida a 30°C. A fase móvel foi uma mistura 
a 22:78(v/v) de acetonitrile e de solução aquosa de 0.001 M KH2 PO4 acidificada 
com 0.1% H3PO4, a um fluxo de 0.5 ml/min. 
 
 
3.3 ESTUDO DA LIBERAÇÃO IN VITRO (4, 28-32) 
 
 O estudo de liberação foi realizado utilizando um teste de dissolução Distek 
modelo 5100, e um braço rotator (100 RPM) (Figura 3). O meio de liberação foi uma 
solução aquosa de NaCl (900 ml), ajustada ao pH de 2.0 com HCL e termostato a 
37°C. Quantidades de microesferas de peso conhecido contendo levobupivacaína 
em excesso enantiomérico de 50% (cerca de 20 MG) foram suspensas em 1 ml de 
solução contendo manitol a 2.5%, carboximeticulose sódica a 0.75% e 0.005% de 
tween 20, contidas no meio de liberação. O percentual cumulativo da liberação da 
levobupivacaína em excesso enantiomérico de 50% foi mensurado continuamente a 
205 nm, utilizando um espectofotomêtro Uvikon Modelo Kontron 992 (figura 4). Cada 
banho das microesferas foi analisado triplicadamente e os dados foram processados 
usando o sistema de dados Icalis IDIS EE software. O tempo médio de dissolução 
(Td) foi derivado dos gráficos percentuais do tempo de liberação utilizando a 
equação de Weibull com o pacote de software da Simed SIPHAR. O mesmo 











FIGURA 4 – Espectrofotômetro Uvikon Modelo Kontron 992 utilizado para a análise 








4.  RESULTADOS 
 
O tamanho médio das microesferas contendo levobupivacaína em excesso 
enantiomérico obtidos pelo método spry-dryed foi de 10,74μm (tabela1). 
 
Tabela 1 – Diâmetro médio das micropartículas liofilizadas (μm).  
MICROPARTÍCULAS DIÂMETRO QUANTIDADE 
 D (v;0.1) 0.78 
 D (v;0.5) 8.80 
 D (v;0.9) 23.17 
MÉDIA D (4;3) 10.74 
 
Os valores do conteúdo experimental das micropartículas naturais de 
levoS75-R25 e do pó liofilizado foram apresentados de acordo a tabela 2. 
 
Tabela 2 – Dados analíticos 
MICROPARTÍCULAS Teórico Analisado (HPLC) 
Micropartículas naturais de 
levo S75-R25 
40% (m/m) 40.1% (m/m) 
Pó liofilizado de levo S75-
R25 
22.1% (m/m) 22.1% (m/m) 
A composição de cada frasco contendo microesferas de levobupivacaína em 
excesso enantiomérico de 50% para ser resuspensa em 20 mililitros de água 
destilada é de: Polímero RG 503H – 750mg; Levobupivacaína – 500 MG; manitol 1g; 
Twen 20 – 10mg. O conteúdo teórico após resuspensão será de 3.175% (m/v) de 
uma solução de cloridrato de levobupivacaína em excesso enantiomérico de 50%. 
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O perfil da cinética de liberação in vitro das microesferas está representado na 
tabela 3. 
Tabela 3 – Dados da liberação in vitro 
Tempo   Quantidade liberada (%)      
(h) m (n=3) ± s m (n=3) ± s m 
(n=3) 
± s m 
(n=3) 
± s 
 MS nat pH 2 MS lyo pH 2 MS nat pH 7.3 MS lyo pH 7.3 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 0,00 0,00 0,00 
1 7,6 1,2 8,6 1,6 5,9 0,3 6,5 0,7 
2 9,6 1,2 10,6 1,7 7,4 0,3 7,9 0,7 
3 11,3 1,3 12,1 1,6 8,7 0,2 9,0 0,6 
4 12,6 1,3 13,3 1,6 9,8 0,2 10,0 0,4 
5 14,3 1,2 14,9 1,6 11,1 0,1 11,1 0,3 
6,3 15,8 1,1 16,8 1,7       
6,5       13,1 0,1 13,2 0,2 
7 18,1 1,3 18,2 1,9 13,5 0,1 13,6 0,2 
7,5       14,0 0,1 14,0 0,3 
8       14,4 0,1 14,5 0,3 
8,3 20,7 1,1 20,7 1,9       
8,5       14,8 0,1 14,9 0,3 
26       26,1 0,2 28,6 3,7 
26,3 40,3 1,1 37,6 2,5       
50 62,9 3,4 56,9 3,5       
64       43,5 1,2 49,5 5,3 




  5. DISCUSSÃO 
 
Os anestésicos locais, tanto por sua ação periférica quanto aplicados  
sobre o neuroeixo, constituem importante componente no manejo multimodal da dor 
aguda e de algumas condições crônicas. Além de proporcionar excelente analgesia 
ao repouso e ao movimento, seu uso está associado a um menor consumo de 
opióides e a redução de seus efeitos colaterais correlacionados(33). 
 Os anestésicos locais são substâncias capazes de bloquear, de forma 
totalmente reversível, a geração e a propagação do potencial de ação em tecidos 
eletricamente excitáveis.  Os anestésicos locais bloqueiam a condução nervosa, 
tanto sensorial quanto motora. Seu mecanismo de ação caracteriza-se pela 
propriedade de bloquear a corrente de sódio do potencial de ação nas membranas. 
São empregados basicamente nos procedimentos de bloqueio e infiltração para o 
tratamento da dor aguda e crônica. 
 Uma grande descoberta foi síntese da lidocaína, um AL amino-amida. A 
bupivacaína, uma amida de ação mais prolongada, foi sintetizada nos anos 
cinqüenta. No final da década de 1970, iniciaram-se estudos sobre a utilização de 
opióides, com a finalidade de melhorar a qualidade e duração da anestesia. Na 
década seguinte, os estudos concentraram-se mais na preocupação com a 
cardiotoxicidade da bupivacaína racêmica e na busca de alternativas para sua 
prevenção. Já na década de 1990 e neste século, identificou-se o menor potencial 
cardiotóxico dos enantiômeros levógiros dos AL amídicos, culminando com a 
proposta do uso clínico da ropivacaína e da levobupivacaína.  
    A bupivacaína é o (AL) pertencente à classe das amino-aminas, mais 
utilizado em procedimentos cirúrgicos, principalmente para anestesias regionais 
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prolongadas. Os efeitos adversos (toxicidade para os sistemas nervoso central e 
cardiovascular) associados ao uso de bupivacaína levaram à pesquisa de novos 
agentes com perfil de bloqueio semelhante, mas com menor cardiotoxicidade (18).  
Surgiram então a ropivacaína e a levobupivacaína, sintetizados sob a forma 
enantiomérica S(-), demonstrando que, além de modificações moleculares, a 
estereosseletividade é fator importante para diminuir a cardiotoxidade da 
bupivacaína. 
 Ropivacaína e levobupivacaína são, aproximadamente, eqüipotentes à 
bupivacaína racêmica para anestesia epidural e de plexos, enquanto têm 30% a 
40% menos efeitos sistêmicos.  Aparentemente, a menor toxicidade seja devida à 
reduzida afinidade pelo tecido cerebral e miocárdico com essas preparações 
isoméricas.  
 A levobupivacaína é uma droga preparada com 100% de componente 
levógiro. Na prática, apresenta uma grande dissociação entre bloqueio motor e 
sensitivo, semelhante ao que se obtém com a ropivacaína, o que representa, para 
algumas situações clínicas, um inconveniente. Atualmente, estudos estão sendo 
realizados no sentido de incrementar o bloqueio motor da levobupivacaína, para as 
situações clínicas indicadas, com o acréscimo de dextrobupivacaína, compondo uma 
mistura com excesso enantiomérico na relação de 75% de componente levógiro e 
25% de componente dextrógiro. 
               Os anestésicos locais variam em seus efeitos clínicos e essas diferenças 
dependem de sua estrutura química. Reconhecem-se, na fórmula geral dos 
anestésicos locais, três partes fundamentais: 1. Radical aromático: é a porção 
lipossolúvel da droga, responsável por sua penetração no nervo. Entre os exemplos 
de radicais aromáticos estão o ácido benzóico (cocaína, benzocaína), o ácido para 
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aminobenzóico (procaína, cloro-procaína) ou a xilidina (lidocaína, bupivacaína). O 
ácido para-aminobenzóico, sendo uma molécula pequena, pode funcionar como 
hapteno e determinar reações alérgicas.  2. Cadeia intermediária: é o esqueleto da 
molécula do anestésico. Variações da cadeia intermediária levam a alteração tanto 
da potência como da toxicidade dos anestésicos locais. 3. Grupo amina: é a porção 
ionizável da molécula, que vai sofrer a influência do pH do meio e, portanto, é a 
única que pode ser manipulada pelo anestesiologista. É ela que determina a 
velocidade de ação do anestésico local.  
 De acordo com a natureza química da ligação entre o anel aromático e o 
grupamento amina, os anestésicos locais são divididos em dois grandes grupos: 
ésteres e amidas. Os ésteres são biotransformados rapidamente no plasma, pela 
colinesterase plasmática, enquanto que as amidas dependem de biotransformação 
pelos microssomos hepáticos. 
 As características clínicas dos anestésicos locais estão diretamente ligadas 
a suas propriedades físico-químicas, que por sua vez dependem de sua fórmula 
estrutural. Hoje se reconhece a importância da estereoisomeria na ação dos 
anestésicos locais (24). A maioria dos anestésicos locais de uso clínico são 
comercializados em sua forma racêmica, ou seja, tanto o isômero levógiro quanto o 
dextrógiro são utilizados. Muitas das ações indesejáveis desse grupo de drogas 
podem ser atribuídas a sua forma dextrógira. A ropivacaína é o primeiro anestésico 
local utilizado exclusivamente na forma levógira, sendo que a esse fato se atribui sua 
menor toxicidade.  
 As propriedades físico-químicas dos anestésicos locais explicam suas 
características clínicas, quais sejam sua velocidade de ação, potência, duração e 
toxicidade. A ropivacaína (34) o mais recente dos anestésicos locais, tem perfil 
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intermediário entre o dos agentes mais comumente utilizados em nosso meio, a 
lidocaína e a bupivacaína; assim sendo, espera-se que sua potência e sua 
toxicidade sejam também intermediárias entre as desses agentes. 
 Alguns anestésicos locais podem determinar um bloqueio diferencial das 
fibras sensitivas e motoras. O exemplo clássico é a bupivacaína. Principalmente nas 
concentrações de 0,125 e 0,25%, o bloqueio sensitivo efetivo pode ser conseguido 
com mínimo bloqueio motor. No caso da ropivacaína, espera-se que essa diferença 
seja ainda mais evidente. Quando comparada com a bupivacaína, a ropivacaína 
determina bloqueio semelhante das fibras tipo C, porém muito menor das fibras tipo 
A (35). 
 Os efeitos adversos provocados pela bupivacaína (toxicidade para o 
sistema nervoso central) levaram aos pesquisadores a se aprofundar no estudo das 
propriedades físico-químicas do anestésico local no sentido de diminuir estes efeitos. 
A bupivacaína apresenta o maior índice de lipossolubilidade, ou seja a 
lipossolubilidade facilita a penetração dos anestésicos locais nas membranas 
biológicas, estando relacionada com sua potência(8).   
A ligação protéica tem relação com a duração da anestesia, sendo maior com 
a bupivacaína. A maior afinidade aos aminoácidos levógiros do canal de sódio está 
diretamente relacionada com o mecanismo de ação. Os anestésicos locais são 
bases fracas pouco solúveis e instáveis. Para torná-los mais solúveis e estáveis são 
apresentados comercialmente na forma de sais ácidos (cloridratos) com maior 
estabilidade em solução (pH de 5 a 6). O grau de dissociação influencia a 
distribuição e o início de ação do anestésico, já que a velocidade de bloqueio guarda 
uma relação inversa com o grau de ionização(36).  
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 A grande maioria dos anestésicos locais amino-amidas empregados 
clinicamente são compostos quirais. Apresentam um carbono assimétrico adjacente 
ao grupo amina e assim existem sob a forma de isômeros que são a imagem 
especular um do outro. Distinguem-se os isômeros (D) destrorrotatórios e os 
isômeros (L) levorrotatórios. Como regra, o isômero L tem maior atividade 
vasoconstritora, maior duração de ação e menor toxicidade sistêmica potencial que a 
forma D da mesma droga. Inicialmente as formulações com um único isômero 
tinham um custo muito elevado de produção, por isso os anestésicos locais foram 
comercializados como misturas racêmicas. Atualmente, a comercialização de 
formulações de um só isômero é possível graças a novas técnicas de extração 
seletiva (37).    
               A presença do carbono assimétrico na bupivacaína e na ropivacaína 
justifica a propriedade de apresentar estereoisômeros L(-) e D(+), bem como a forma 
racêmica R(±). A lidocaína não apresenta quiralismo por não ter carbono 
assimétrico. Como os amino-ácidos do canal de sódio do nervo e do miocárdio são 
todos levógiros, a ligação e o desligamento do estereoisômero levógiro puro – 
ropivacaína – do canal do sódio ocorrem de modo mais fácil e mais rápido. Ao 
contrário, a forma racêmica (soma das formas L(-) 50% e D(+) 50% da bupivacaína 
apresenta uma ligação mais estável no canal de sódio, o que explica o efeito mais 
duradouro e sua maior cardiotoxicidade(38). 
 Destas pesquisas resultaram anestésicos como a ropivacaína e a 
levobupivacaína, sintetizados sob a forma enantiomérica S(-) demonstrando que, 
além de modificações moleculares, a estereosseletividade é fator importante para 
diminuir a cardiotoxicidade da bupivacaína. O evento das pesquisas sobre 
estereosseletividade possibilitou a modificação das proporções dos estereoisômero 
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R(+) e S(-) da bupivacaína e a síntese de nova formulação anestésica local, 
contendo 25% do isômero R (+) bupivacaína e 75% do isômero S(-) bupivacaína, 
melhorando o perfil anestésico da droga em relação à levobupivacaína e 
aumentando sua margem de segurança (38).Embora existam diferenças quanto aos 
perfis farmacocinéticos e farmacodinâmicos dos enantiômeros, propriedades físico-
químicas como a solubilidade aquosa ou em lipídios e o pka são preservadas (1) 
constituindo-se em fatores que podem limitar o benefício terapêutico de drogas 
administradas na forma tradicional. Outros fatores limitantes são ausência de uma 
modalidade contínua de administração, como analgesia controlada pelo paciente ou 
via cateter.  Tentativas em prolongar o bloqueio por meio do uso de adjuvantes ou 
pelo aumento da concentração ou volume do anestésico local apresentam limitado 
benefício (5) . 
 Com a alteração de propriedades físicas e químicas na molécula dos 
anestésicos locais (síntese direcionada por estudos de correlação estrutura-função), 
alguns desses objetivos têm sido atingidos.  Uma alternativa utilizada é o 
desenvolvimento de sistemas de liberação controlada contendo AL em carreadores, 
que possibilitam a manipulação de algumas propriedades físico-químicas além de 
melhorarem os efeitos terapêuticos, favorecendo sua utilização clínica.  Entre estes 
sistemas de liberação prolongada encontramos implantes (39), lipossomas (2), 
complexação de drogas com ciclodextrinas (11) ou micropartículas (19). 
A escolha do polímero é fator importante uma vez que o mesmo deve ser 
biocompatível, biodegradável e com capacidade de armazenar boa quantidade do 
medicamento a ser utilizado(40).  Os poliésteres alifáticos têm atraído interesse 
significativo como drogas carreadoras pelas razoes acima descritas. Esta classe de 
polímeros degrada via hidrólise das ligações ésteres em sua estrutura (41).  O 
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copolímero de acido poliláctico-co-glicólico tem sido amplamente utilizado devido a 
sua taxa degradação e propriedades mecânicas poderem ser precisamente 
controladas pela variação na relação acido láctico/ acido glicólico e pela alteração no 
peso molecular dos polímeros. Os polímeros de PLGA são degradados em 
monômeros ácidos (ex: ácido láctico e glicólico), os quais são conseqüentemente 
eliminados do organismo na forma de dióxido de carbono e água(42, 43). A taxa de 
degradação do PLGA e essencial na determinação da taxa de liberação da droga 
encapsulada e dependem da cristalinidade, hidrofobicidade, e peso molecular do 
polímero. Em geral copolímeros de PLGA ricos em acido glicolico (ate 70%) são 
amorfos em natureza e degradam mais rapidamente. À medida que o peso 
molecular do polímero diminui, a degradação se torna mais rápida em função do alto 
conteúdo de grupos carboxílicos ao final da cadeia do polímero o qual acelera a 
degradação. A matriz do PLGA e submetido a cisões randomizadas enquanto 
preserva a forma original e massa ate que uma significativa degradação (em torno 
de 90%) tenha ocorrido(44).  
 O co-polímero de ácido poliláctico-co-glicólico (PLGA) foi escolhido por 
possuir uma capacidade de cada grama poder conter até 0,8g de bupivacaína, e ser 
biodegradável. Diferentemente o polímero de ácido poliláctico (PLA) que pode conter 
somente 22% de anestésico local, fato que em escala industrial pode tornar sua 
produção inviável(16, 45-47). 
A respeito do tamanho, forma e conteúdo dos polímeros, algumas 
considerações são necessárias. Em estudo anterior, em que formulações contendo 
bupivacaína e polímero nas relações percentuais de 20-80 ate 60-40, as 
formulações que continham ate 50% de cada apresentaram forma esférica, suave e 
sem partículas agregadas(13). No entanto a preparação contendo 60% de 
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anestésico local e 40% de polímero apresentou formação incompleta de 
microesferas, sendo que na microscopia eletrônica foram encontrados resíduos 
semelhantes a fibras. Estes resíduos foram considerados como drogas e não 
resíduos de polímeros, fato que implicaria em um grande aumento na concentração 
plasmática da droga injetada. 
A relação ideal entre anestésico local e polímero giro entre 55% a 75%, 
porque uma concentração acima deste valor não está associada a um bloqueio mais 
prolongado e formação de resíduos(20). No presente estudo a relação entre 
levobupivacaína em excesso enantiomérico de 50% e PLGA foram de 40-60 
respeitando os valores de formulação encontrados na literatura.   
O tamanho médio das partículas liofilizadas em nosso trabalho foi de 10,74 
micra, valor superior ao encontrado nas microesferas de bupivacaína utilizando os 
mesmos parâmetros (relação, AL/polímero) que foi de 7,1 micrometros. O tamanho 
da micropartículas e o principal determinante da liberação da droga. Daí os cuidados 
tomados em relação as condições de atomização das microesferas conforme 
descrito anteriormente. A distribuição uniforme no tamanho e outro fator importante 
na produção industrial de uma droga deveram lembrar que em nosso estudo 50% 
das partículas tiveram o tamanho de 8,80 e 90% delas o tamanho de 23,17, fato 
importante na administração parenteral de uma solução. 
Os valores do conteúdo de anestésico local incorporado às microesferas no 
presente estudo (Tabela II) foram muito próximos aos valores teóricos para tal, 
indicando que a encapsulação ocorreu de maneira eficiente pelo método de spray 
dryed em contraste com a baixa eficiência de encapsulação obtida nos processos 
que utilizam evaporação ou extração do solvente com alguns polímeros.  
27 
 
A liberação das microesferas, isto é, a cinética molecular, obedece a 
quantidade de anestésico local liberado das microesferas, sendo critico para 
assegurar o bloqueio neural adequado, requerendo que a liberação lenta mantenha 
a concentração terapêutica antes da eliminação do produto.  A taxa de liberação 
pode ser controlada por um número de fatores, entre eles a cinética de 
biodegradação dos polímero, propriedades físico-químicas dos polímeros) e das 
drogas utilizadas, termo compatibilidade entre o polímero e a droga e a forma dos 
polímeros. 
A relação entre as quantidades de anestésico local e polímero demonstrou-
se um fator importante na cinética de liberação. Em estudo de Le Corre a 
microesfera contendo 60% de anestésico local e 40% de polímero apresentou uma 
liberação de 90% de seu conteúdo em menos de 1 hora, fato que implicaria em altas 
concentrações plasmáticas da droga(20).  Formulações contendo 50% de cada 
elemento apresentaram uma liberação de 50% de seu conteúdo em 
aproximadamente 1 hora, fato também que poderia ser prejudicial aos pacientes.   O 
melhor perfil encontrado foi o de 40/60, fato que objetivou a escolha em nosso 
estudo. 
O perfil cinético da liberação in vitro de microesferas contendo 
levobupivacaína em excesso enantiomérico de 50% obedeceu a um padrão bifásico, 
ou seja, um aumento inicial seguido de uma fase de liberação lenta. Este aumento 
inicial e característico dos polímeros de PLGA durante a primeira hora de incubação 
seguida depois de liberação controlada mais lenta.  O peso molecular do polímero 
pode afetar sua taxa de degradação e liberação da droga. Um aumento do peso 
molecular diminui a difusibilidade e, portanto a taxa de liberação da droga. O maior 
mecanismo de liberação para muitas drogas e a difusão através de poros 
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preenchidos por água, formados na medida em que há degradação do polímero em 
monomeros e oligômeros que se difundem para fora da matriz polimérica. Estes 
produtos são formados mais facilmente na degradação de polímeros de menor peso 
molecular. 
Este perfil foi analisado em dois diferentes phs, um ácido o qual facilitaria a 
liberação do conteúdo das micropartículas e outro mimetizando o pH humano por 
meio da adição de um tampão de fosfato à solução. Comparativamente às 
microesferas de bupivacaína preparadas de maneira semelhante ao estudo atual, o 
aumento inicial não foi significativo, fato que pode ser justificado pelo número 
pequeno de amostras (3) analisadas neste processo, ou pela própria característica 
apresentada por esta nova formulação de microesfera com o anestésico local. Na 
realidade 50% do conteúdo das microesferas de levobupivacaína em excesso 
enantiomérico foi liberado em um tempo médio de 64 horas, fato diferente do 
encontrado com a microesfera de bupivacaína que foi de 8,5 horas. Não obstante a 
isto os resultados da avaliação in vitro deste estudo vão de encontro ao apresentado 
em estudo anterior que prevê a liberação de 20% do conteúdo total de bupivacaína 
nas primeiras 24 horas, seguida da liberação de 7% de seu conteúdo por dia até o 
décimo dia. As microesferas são degradadas em monômeros que são metabolizados 
via ciclo de Krebs.  
Claramente o tamanho da microesfera pode afetar a taxa de liberação de 
uma droga. À medida que há redução do tamanho, a superfície de área em relação 
ao volume da partícula aumenta. Então, para uma determinada taxa de difusão 
através da microesfera, a taxa de fluxo da droga para fora da matriz da microesfera, 
por massa de formulação, aumentará com a diminuição do tamanho da partícula. A 
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penetração de água em partículas menores pode ser mais rápida em razão da 
menor distância a ser percorrida da superfície ao centro da partícula. 
Para a preparação de microesferas utilizando polímeros biodegradáveis, é 
importante a escolha de apropriada encapsulação, processo que atenda alguns 
requisitos (22, 40, 44, 48). 
Em primeiro lugar, a estabilidade química e atividade biológica da droga 
incorporada deve ser mantida durante o processo de encapsulação. Segundo, a 
eficiência da encapsulação e as microesferas produzidas devem ter alto grau de 
encapsulação. Terceiro, as microesferas produzidas devem possuir tamanho 
razoável, não superior a 250 micrometros para que possam ser administrados 
utilizando seringa e agulha por via parenteral. Quarto, a taxa de liberação da droga 
deve obedecer a um padrão sem uma significativa taxa de liberação inicial. Quinto, o 
processo empregado deve produzir microesferas livres, fazendo com que a 
preparação de uma suspensão uniforme seja facilmente obtida. 
Comparando com outros métodos convencionais, o spray-dryed oferece 
várias vantagens. Demonstrou uma boa reprodutibilidade, envolvendo condições 
relativamente moderadas, permitindo o controle do tamanho das partículas e menor 
dependência da solubilidade entre droga e polímero. A droga é dissolvida ou 
dispersa na solução contendo o polímero, na qual solventes voláteis são preferidos 
(49-52). A solução ou suspensão resultante é submetida ao processo de spray-dryed 
para produzir as microesferas. O tamanho das micropartículas é determinado 
dependendo das condições de atomização. A maior desvantagem desta técnica é a 
perda significante de quantidades do produto, primariamente em função da adesão 
das micropartículas na parede interna do aparelho. Alem de que aglomerados de 
microesferas são freqüentemente obtidos uma vez que estas são muito adesivas 
30 
 
antes da remoção completa do solvente. As condições de atomização foram 
determinadas em trabalho anterior onde foram utilizadas microesferas de 
bupivacaína em 6 diferentes polímeros de pesos moleculares e relação acido láctico 
e glicólico. Foram também utilizadas matérias de diferentes laboratórios.  O diâmetro 
das microesferas diminui à medida que se aumenta a velocidade da bomba de 
spray-dryed e permanece constante acima de 10%. Então os autores escolheram o 
valor superior acima de 15%, que corresponde a uma velocidade entre 2,0-2,5 
ml/min. Estes parâmetros foram utilizados para comparar a forma e tamanho das 
microesferas. A concentração máxima de polímero que proporcionou partículas 
esféricas e individualizadas foi 4% para os polímeros RG503H a RG503, 3% para o 
polímero RG755 e 2% para os polímeros fornecidos pelo laboratório Alkermes. Estes 
dados determinaram a escolha do polímero RG503H fornecido pelo laboratório 

















       Conclui-se que o preparação de microesferas contendo anestésico local por 
meio da emulsificação da levobupicaína em excesso enantiomérico de 50% com o 
polímero (PLGA), com a eliminação do solvente por meio do método spray-drye” e 
liofilização do mesmo,  é factível, com resultados semelhantes aos encontrados com 
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